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論文内容の要旨
トリ肉腫ウイルスは、自然界で鳥類に高能率に中腔葉性の癌(肉腫)を誘発するのみならず、in vitro 
では鶏胎児線維芽細胞 (C E F) を形質転換(transform) し focus を作り定量的に扱え、しかも in
vivo と in vitro が一対ーの対応関係があるために、自然発癌の有効なモデルとして使用され研究されて
きた。しかしウイルスの遺伝的解析はほとんどLなされなかった。
肉腫ウイルスの形質転換に関する温度感受性 (ts) 変異株と形質転換を喪失しでも増殖性は失なわ
れないtd変異株の分離によって、肉腫ウイルスには CEF を形質転換する遺伝子と増殖性に関する遺
伝子とがあることが解った。分離された ts変異株のほとんどは形質転換能のみts で増殖能は野生型で
あったが、形質転換能と同時に増殖能も tsであるものもあり、これら二つの機能が何らかの形で関連
している可能性が推察された。
一方td変異ウイルスに似て白血病ウイルスは CEF では増殖するけれども形質転換できず、 CEF
では直接定量が困難とされてきた。ところが最近ある種の形質転換機能の介助により白血病ウイルス
B と D群に属するものはプラークにより CEF上で直接定量できることが報告された。プラーク形成
には形質転換機能は不要だとする報告もなされた。後者は追試困難ということで前者に有利となって
いた。
この様な情況下で肉腫ウイルスの形質転換能と増殖能との関係を次の二つの手段を用いて検討した。
(1)形質転換能と同時にウイルス増殖の後期(成熟段階)がts である ts334 を用い、これら二つの温度感
受性機能と宿主域とを指標として遺伝解析を行なった。 (2追試困難とされてきたが、遺伝的解析を行
なう上で有利なプラーク法の追試と条件を確立し、 D群肉腫ウイルス SR-RSV D とそれ由来の
ts122 と td128を用い、 focus とプラークそれに宿主域の三つを指標として、増殖能と形質転換能との
関連性を検討した。
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ts334から分離されたtd変異株td334は 7 株とも感染性ウイルス産生能、ウイルス粒子産生能、欠陥
肉腫ウイルス BH-RSVに対する介助機能の三つの機能が併に ts であった。これにより td変異株は
肉腫ウイルス由来であり、 td334は形質転換遺伝子を欠損した増殖能のみts の ts334由来のtd変異ウイ
ルスであることが示された。このことから ts334の増殖能は形質転換能の ts により支配されていると
いうより、増殖能自体に ts が存在するものと推察される。
ts334の成熟機能を野生型の白血病ウイルス RAV-1で置き換えた遺伝的組換えウイルスは、二株
ともウイルスの増殖と宿主域は RAV-1の性質を示し、形質転換能はts334の ts を示した。組換えウイ
ルスの形質転換能が尚 ts であることから、 ts334の形質転換能が温度感受性を示すのは、成熟機能の直
接支配によるのではないことが示唆された。しかし成熟機能の形質転換能への関与を必ずしも否定す
るものではない。非許容温度 (41 0 ) で、 ts334の増殖能は RAV-1 により救助されるが、形質転換能
は救助されない。
以上の三つの事実から ts334 はdouble mutant であると考えられる。
次にプラーク法について検討したが、正常な CEF上で形質転換機能の介助なしにプラークを形成
するのは、 B と D群の白血病ウイルスのみであった。用いたA ， C , D. E群の肉腫ウイルス中で、
D群の SR-RSVーDのみプラークを形成した。ウイルス増殖は野生型で、形質転換のみts の ts変異
株を用いた場合、 A と C群のts変異株はプラークを作らず、 D群のts122はプラークを形成したが、
温度依存性は観察されなかった。 td変異株でも同様に群特異性がみられた。以上のことは、プラーク
形成能は形質転換能よりはウイルスの増殖能と、しかも宿主域と関連していることを示唆している。
D群の ts122の宿主域を RAV-1のA群で置き換えて検討した結果も上記の仮説を支持する。
プラークを増殖能の指標としうることが解ったので、 D群のnondefective肉腫ウイルス SR-RSV
D を用い、 focus とプラークの二つを指標として、形質転換能と増殖能の紫外線不活化を直接比較す
ることにより、従来のデーターを再検討した。その結果プラーク形成能は従来のフォーカス形成能と
同じ single-hit kinetics で不活されるだけでなく、その速度も同じであった。この事実は最近の RNA
の物理化学的分析結果と矛盾する様に思える。この点を含めて肉腫ウイルスの二つの機能の遺伝子構
成について論ずる。
論文の審査結果の要旨
トリ肉腫ウイルス (A S V) 遺伝子上には、ウイルスが宿主細胞ゲノム上に安定化して以降の後期
機能中で、ウイルス増殖性に関する機能と細胞の形質転換に関与する機能とが存在する。この二つの
機能の関連についてはいまだ充分解明されたとは言えない。大和田君の研究はASVにおけるこれら
二つの遺伝子機能の関連性を第一部では二つの機能が同時に温度感受性 (ts) で後期の共事足変異株と
考えられていたts334 を用い、第二部では、フラーク形成能を有する nondefective ASV とそれ由来の
ts 及びtransformation-defective (td) 変異株を用い解析したものである。
(1 )ts334から td変異株の分離と性状決定、 (2 )ts334 と RAV-l との遺伝的組換えウイルスの分離とそ
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の性状決定、 (3)nonpermissive で、ts334の RAV-} による rescue，の三つの実験事実から、 ts334 は
ウイルス増殖能と細胞形質転換能とにそれぞれts変異をもっ二重変異体であり、これら二つの機能は
独立に働らいていることが推察された。
第二部で同君はこれまで追試困難とされていたGrafのプラーク法を検討し、正常なトリ胎児線維芽
細胞で B群と D群の白血病ウイルス及び肉腫ウイルスはプラークにより直接定量し得る条件を確立し
た。 D群の肉腫ウイルスとそれ由来の形質転換能のみts である ts122及びtd128は、 permissive ， nonｭ
permissive のいずれの条件下でも等しい数のプラークを形成すること及び、ts122 と RAVーl との組換
えウイルスがプラーク形成能を有しないことから、現在支配的である形質転換機能がプラーク形成に
関係しているとする考え方を否定し、プラークはウイルス増殖の直接の結果であることを示した。
同君の研究はこれまで不明確であり、論争となっていたウイルス増殖機能と細胞形質転換機能との
関係を遺伝的手法により詳細に検討し明らかにした点でトリ RNA型腫虜ウイルスの研究の発展に寄
与すると共に、今後同様の手段により腫蕩ウイルス遺伝情報の解析を行いうることを示したものであ
る。よって理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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